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(54) Title: PHARMACEUTICAL COMPOSITION CONTAINING OXCARBAZEPINE AND HAVING A CONTROLLED AC- 
= TIVE SUBSTANCE RELEASE 

= (54) Bezeichnung: PHARMAZEUTISCHEZUSAMMENSETZUNG.ENTHALTENDOXCARBAZEPINMITKONTROLL 
TER WIRKSTOFFFREISETZUNG 



o 



o 




Zieit (min) 



(57) Abstract: The invention relates 
to pharmaceutical compositions, 
particularly oral compositions, 
containing an efTectivc content 
of oxcarbazepine and having a 
delayed active substance release. 
The compounds have a characteristic 
in-viiro release profile. 

(57) Zusammenfassung: Die 

voriiegende Erfindung betrifFt phar- 
mazeutische Zusammensetzungen, 
insbesondere orale Zusammen- 
setzungen. mit einem wirksamen 
Gehalt an Oxcarbazepin, die eine 
verzogerte Wirkstofffreisetzung 
aufweisen. Die Verbindungen 
weisen ein charakteristisches in-vitro 
Freisetzungsprofil auf. 



OXCARBAZEPIN FREISETZUNG (%) = OXCARBAZEPINE RELEASE (%) 
ZEIT (MIN) = TIME (MIN) 
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VerOffentlicht; 

— mit internationalem Recherchenbericht 

— vor Ablauf der fur Anderungen der Anspriiche geltenden 
Frist; Verqffenilichung wird wiederholt, falls Anderungen 
eintreffen 



Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab- 
kurzmgen wird auf die ErkJdrungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations") am Anfangjeder reguldren Ausgabe der 
PCT'Gazette verwiesen. 
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PHARMAZEUTISCHE ZUSAMMENSETZUNG, ENTHALTEND OXCARBAZEPIN MIT KONTROLLIERTER 
WIRKSTOFFFREISETZUWG 



Die vorliegende Erfindung betrifft pharmazeutische Zusammen- 
setziingen, insbesondere peroral einzimehmende Zusammensetzungen, 
mit einem wirksamen Gehalt an Oxcarbazepin . 

Oxcarbazepin wird zur Behandlimg von Krankheiten des epilepti- 
schen Formenkreises, zur Bekampfting von neuralgischen oder 
zerebo-vaskularen Schmerzen oder zum Alkoholentzug verwendet. 
Oxcarbazepin wird im Korper zu Monohydroxydihydrocarbamazepin 
(MHD)" umgesetzt, die die eigentliche Wirkkomponente ist. 

Heute in der Therapie eingesetzte Zusammensetz'ungen zur peroralen 
Verabreichung von Oxcarbazepin liegen ausschlieSlich in Form von 
nichtretardierenden peroralen Darreichungsf.ormen vor. Diese be- 
wirkea-nach einmaliger Verabreich\ang in vivo den schnellen Auf bau 
de3r»:;.Plasmaspiegel von Oxcarbazepin und MHD. Nach beendeter Re- 



9/29/07, EAST Version: 2.0.3.0 



wo 03/101430 



PCT/EP03/05116 



- 2 - 

sorption kommt es dann zu einem relativ schnellen Abfall der 
Plasmakonzentration der Wirkstoffe. 

Der schnelle Wirkstof f anstieg konventioneller Zusammensetzungen 
ist mit teilweise erheblichen Nebenwirkiingen verbunden. Das Auf- 
treten von Plasmaspitzen kann insbesondere bei Verabreichung von 
Oxcarbazepin zu starken Beeintrachtigungen des Allgemeinbef indens 
wie Ubelkeit nnd Schwindel bis bin zur Ohnmacht fuhren. Um dies 
zu .vertneiden, mulS der Patient zwei- bis dreimal taglich eine oder 
tnehrere Tabletten einnehmen. Nur so kann ein ausreichend 
gleichmaSiger Verlauf des Wirkstof fspiegels im Plasma erreicht 
werden. 

Zwischen dem Grad der Einhaltung der vorgegebenen Arzneimittel- 
einnahtne uber den Tag und der Hauf igkeit der Einnahme pro Behand- 
lungstag besteht jedoch ein umgekehrt proportionaler Zusammen- 
hang: je mehr Einnahmen pro Tag (hohe Einnahmef requenz) desto 
niedriger ist auf Dauer gesehen das MaS der Einhaltung des not- 
wendi gen Einnahme schemas (niedrige "Compliance"). Ursachen hier- 
fiir sind neben dem z.B. simplen Vergessen eines Einnahmezeit- 
punktes, auch die Unwilligkeit der Patienten Medikamente in 
ungtinstigen Situationen einzunehmen. Zu diesen Situationen zahlen 
typischerweise z .B. gemeinsame Mahlzeiten, beruf liche Besprechun- 
gen oder in Gruppen gehaltene Veranstaltiangen. Dies gilt in 
besonders hohem MalSe filr Epilepsie-Patienten, da diese Krankheit 
noch heute mit einem gesellschaf tlichen Stigma belegt ist. 

Aufgabe der vorliegenden Erf indung ist es daher, pharmazeutische 
Zusammensetzungen zur peroralen Verabreichung bereitzustellen, 
die die vorgenannten Nachteile nicht aufweisen, indem sie bei 
einmaliger taglicher Einnsihme zu einem sich in geeigneter 
Geschwindigkeit aufbauenden, langanhaltenden Wirkstof fspiegel des 
Metaboliten MHD im Plasma fuhren. Dsibei durfen minimal wirksame 
Plasmaspiegel (subtherapeutische Plasmaspiegel) nicht unter- 
schritten werden. Weiterhin sollten sogenannte Plasmaspitzen, 
insbesondere wahrend der Anf lutiingsphase, soweit wie mSglich 
vermieden werden. 
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Femer ist es eine Aufgabe der vorliegenden Erfindimg, ein Ver- 
fahren zur Herstellung solcher Zusammensetzimgen bereitzustellen. 

Die Aufgaben werden durch eine pharmazeutische Zusammensetziing 
gemafi Anspruch 1 und einem Verfahren gemafi Anspruch 6 gelost. 
Uberraschenderweise wurde gefunden, dass Zusammensetzimgen, die 
in-vitro gemaS dem USP Paddle -Verfahren (USP 24, Methode 724, 
App. 2 - in 1 L 2 Gew.-%iger Natriumdodecylsulfat-Losung als 
Freisetzimgsmedium, bei einer Rubrgeschwindigkeit von 75 U/min) 
folgende Mengen Oxcarbazepin freisetzen 

15 min: 55 bis 85% ^ . 

30 min: 75 bis 95% 

45 min: 85 bis 100% 

60 min: 90 bis 100% 
zu sich einem langsam aufbauenden, langanhaltenden Wirkstoff- 
spiegel des Metaboliten MHD im Plasma fuhren. 

Handel subliche Tabletten setzen gemaS der gleichen Freisetziings- 
methode dagegen folgende Mengen Oxcarbazepin frei (siehe Fig. 3) : 

15 min: etwa 88 bis 90% 

30 min: etwa 95 bis 100% 

45 min: etwa 98 bis 100% 

60 min: etwa 100% 
und weisen die oben genannten Nachteile auf . 

Das Ergebnis ist deshalb uberraschend, weil der in-vitro- Frei - 
setzxmgsverlauf von Oxcarbazepin der erf indungsgemaSen Zusammen- 
setz-ungen nur iinwesentlich unterhalb desjenigen von handelsubli- 
chen Tabletten liegt, bei dem ublicherweise keine ausreichende 
Wirkiingsverlangerung erwartet wird. Typische Retard- Formulierun- 
gen, mit niedrigem f olgendem in-vitro-Freisetz\ingsprof il (60 min: 
etwa 40% Oxcarbazepin- Freisetzung) haben sich dagegen als unwirk- 
sam erwiesen. 

Vorzugsweise setzen die erf indungsgemaSen Zusammenstzungen in- * 
vitro gemaS dem USP Paddle -Verfahren (USP 24, Methode 724, App. 
2 in 1 L 2 Gew.-%iger Natriumdodecylsulfat-Losung als Freiset- 
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zungsmedium, bei einer Riihrgeschwindigkeit von 75 U/min) folgende 
Mengen Oxcarbazepin frei: 

15 min: 65 bis 80% 

30 min: 85 bis 95% 

45 min: 90 bis 100% 

60 min: 95 bis 100%. 

Nach peroraler Aufnahme der ' erf indungsgemaSen Zusammensetzung, 

enthaltend .600 mg Oxcarbazepin, warden vorzugsweise folgende 

Plasmakonzentrationen an Oxcarbazepin: 

1,5 bis 2 Stxmden 0,2 bis 0,6 mg/L 

5,5 bis 6,5 Stimden 0,1 bis 0,3 mg/L 

11 bis 13 Stundeii 0,1 bis 0,2 mg/L 

23 bis 25 Stunden 0,0 bis 0,2 mg/L 

imd folgende Plasmakonzentrationen an MHD erreicht: 

1,5 bis 2 Stunden 1 bis 4 mg/L 

5,5 bis 6,5 Stunden 3 bis 5 mg/L 

11 bis 13 Stunden ^ 3 bis 5 mg/L 

23 bis 25 Stunden 2,5 bis 4,5 mg/L. 

Nach peroraler Aufnahme der erf indungsgemaSen Zusammensetzung, 

enthaltend 600 mg Oxcarbazepin, werden besonders bevorzugt 

folgende Plasmakonzentrationen an Oxcarbazepin: 

1,5 bis 2 Stunden 0,3 bis 0,5 mg/L 

5,5 bis 6,5 Stunden 0,1 bis 0,4 mg/L 

11 bis 13 Stimden • 0,1 bis 0,2 mg/L 

23 bis 25 Stunden 0,0 bis 0,1 mg/L 

vmd folgende Plasmakonzentrationen an MHD erreicht: 

1,5 bis 2 Stunden 1 bis 3 mg/L 

5,5 bis 6,5 Stunden 3,5 bis 4,5 mg/L 

11 bis 13 Stunden 3,5 bis 4,5 mg/L 

23 bis 25 Stunden 2,5 bis 4 mg/L. 

Vorzugsweise ergibt die erf indungsgemafie pharmazeutische 
Zusammensetzimg in-vivo nach peroraler Aufnahme der Zusammen- 
setzung, enthaltend 600 mg Oxcarbazepin, im Zeitraum von 4 
Stunden nach der Aufnahme bis 21 Stunden nach der. Aufnahme einen 
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mittleren Plasmaspiegel an MHD von 3 bis 5 mg/mL xrnd einen 
maximalen Plasmaspiegel (c^ax) ^ "^^^ ^ bis 5 mg/mL. 

Die erf indungsgemaSen Zusammensetzungen konnen hergestellt 
werden, indem eine Mischung, die^ bezogen auf deren Gesamt- • 
gewicht/ 

A. 60 bis 95 Gew.-% Oxcarbazepin, 

B. 3 bis 30 Gew.-% mikrokristalline Cellulose, 

C. 1 bis 20 Gew.-% Ammoniiimmethacylat- Copolymer und/oder 
Polymethacrylsaure Polymer, 

D. 0,05 bis 4 Gew. -% Zerf allhilf smittel und 

E. Farbstoff 

enthalt, hergestellt und anschlieSend kompaktiert wird. Vorzugs- 
weise enthalt die Mischung, bezogen auf deren Gesamtgewicht : 

A. 80 bis 90 Gew.-%, Oxcarbazepin, 

B. 5 bis 15 Gew.-% mikrokristalline Cellulose, 

C. 2 bis 10 Gew.-% Ammoniummethacylat- Copolymer imd/oder 
Polymethacrylsaure Polymer, 

D. 0,1 bis 2 Gew.-% Zerf allhilf smittel und 

E. Farbstoff. 

Geeignete Zerf allhilf smittel sind insbesondere Natrium- Carboxy- 
methylstarke, Croscarmellose-Natrium imd Polyvinyl-Polypyriroli- 
don. 

Der Einsatz von Farbstof fen ist bei Oxcarbazepin Praparaten auf 
Grund der moglichen Bildung von gefarbten Abbauprod\ikten ublich. 
Bei der erf indungsgemafien Zusammensetziing werden keine der hauf ig 
als Farbstoff eingesetzten Eisenoxide/Eisenhydroxide verweridet, 
da diese die Bildung von Abbauprodukten aus Oxcarbazepin 
begiinstigen konnen. Weiterhin kann die resultierende Eisen- 
Aufnahme bei hochdosierten Arzneistof f en wie Oxcarbazepin 
toxikologisch bedenklich werden. Als Farbstof fe konnen organische 
Verbindiingen und Farblaeke aus organischen Verbindungen einge- 
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setzt werden. Insbesondere geeignet sind Riboflavin und Gelb- 
orange S Farblack. 

Das so erhaltene Kompaktat besitzt sehr gute FlieSeigenschaf ten 
und benotigt daher keinen weiteren Zusatz eines FleiSregulie- 
rungsmittels, wie Kolloidale Kieselsaure (z.B. Aerosil 200®). 
.Insbesondere Kolloidale Kieselsaure kann die Bildving von 
unerwiinschten Abbauprodukten aus Oxcarbazepin bewirken. 

Das so erhaltene Kompaktat kann anschlieEend klassiert und in 
Hartgelatinekapseln abgefiillt oder kleine Beutelchen (Sachets) 
abgepackt werden. Vorzugsweise werden jedoch aus dem Kompaktat 
Tabletten hergestellt, indetn zu diesem zunachst/ bezogen auf 100 
Gew. -Telle des Kompaktats, 

F. 0,2 bis 5 Gew. -Telle Tablettenschmiermittel und 

G. 10 bis 50 Gew. -Telle mikrokristalline Cellulose 

zugemischt werden und das so erhaltene Gemisch zu einer Tablette 
weiterverarbeitet wird. 

Als Tablettenschmiermittel konnen insbesondere Magnesiums tearat 
und Calciumstearat eingesetzt werden. 

Die so erhaltenen Tabletten konnen in einem Trommelcoater, unter 
Einsatz von Wasser und, bezogen aus 100 Gew. -Telle des Kom- . 
paktats, von 

F. 0,5 bis 10 Gew.-Teilen Polymethacrylsaure- Copolymer 

G. 0,025 bis 2 Gew.-Teilen Weichmacher 

H. . 0,025 bis 2 Gew.-Teilen Trennmittel 

I. Farbstoffen und Pigmenten q.s. 

bef ilmt .werden. 
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Die so erhaltenen Tabletten koimen auch in einem Tromtnelcoater, 
unter Einsatz von Wasser und, bezogen aus 100 Gew.-Teile des Kom- 
paktats, von 

F. 0,5 bis 10 Gew,-Teilen Filmbildner 

G. 0,0 bis 2 Gew. -Teilen Weichmacher 

H. 0,005 bis 2 Gew.-Teilen Trennmittel 

I. Farbstoffen und Pigmenten q.s. 

befilmt werden. 

Als Filmbildner konnen insbesondere eingesetzt werden: Cellulose- 
derivate oder Polyacrylsaurederivate . 

Als Weichmacher konnen insbesondere eingesetzt werden: Triethyl- 
citrat, Triacetin. 

Als Trennmittel konnen insbesondere eingesetzt werden: Talkum, 
Glycerolmonostearat . 

Das Kompaktat kann auch in der Wirbelschicht oder im Schnell- 
mischer unter Zusatz von Wasser befilmt werden, unter Einsatz, 
bezogen auf 10 0 Gew.-Teile des Kompaktats, von 

F. 0,5 bis 10 Gew.-Teilen Polymetharcylsaure-Copolymer 

G. 0,025 bis 2 Gew.-Teilen Weichmacher 

H. 0,025 bis 2 Gew.-Teilen Trennmittel 

Als Weichmacher und Trennmittel konnen die jeweils oben genannten 
Verbiridungen eingesetzt werden. 

Man erhalt ein Granulat, dass anschlieSend klassiert vmd in 
Hartgelatinekapseln abgefiillt oder kleine Beutelchen (Sachets) 
abgepackt werden kann. Vorzugsweise- werden jedoch aus dem 
Granulat Tabletten hergestellt, indem zu diesem zunachst, bezogen 
auf 100 Gew.-Teile des Granulates, 
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I. 0,2 bis 0,5 Gew.-Teile Tablettenschiermittel und 
J. 10 bis 50 Gew.-Teile mikrokristalline Cellulose 

zugemischt werden und das so erhaltene Gemisch zu einer Tablette 
weiterverarbeitet wird. 

Als Tablettenschmiermittel konnen insbesondere Magnesiums tear at 
und Calciumstearat eingesetzt werden. 

Die erf indungsgemaSen Zusammensetzungen konnen auch hergestellt 
werden, indem ein Granulat, das, bezogen auf desseri Gesamt- 
gewicht, 

A. 60 bis 95 Gew. -% Oxcarbazepin 

B. 3 bis 30 Gew.-% mikrokristalline Cellulose, 

C. 0,05 bis 4 Gew.-% Zerf allshilf smittel 
■ D. 1 bis 20 Gew.-% Polymer 

E. 0,2 bis 5 Gew.-% Weichmacher 

F. 0 bis 5 Gew.-% Trennmittel 

G. Farbstoff 

enhalt, in der Wirbelschicht oder im Schnellmischer \inter Zusatz 
von Wasser hergestellt wird. Vorzugsweise enthalt das Granulat, 
bezogen auf dessen Gesamtgewicht : 

A. 80 bis 90 Gew.-% Oxcarbazepin 

B. 5 bis 15 Gew.-% mikrokristalline Celluslose 

C. 0,1 Bis 2 Gew.-% Zerf allshilf smittel 

D. 2 bis 10 Gew.-% Polymer 

E. 0,4 bis 2,5 Gew.-% Weichmacher 

F. 0 bis 0,25 Gew.--% Trennmittel 

G. Farbstoff 

Als Polymer konnen insbesondere eingesetzt werden: Polymethacryl- 
saurees ter , Ammoniummethacrylat - Copolymer . 
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Als Weichmacher xind Trennmittel werden vorzugsweise die in Bezug 
auf die Her st el lung von Tabletten vorgenaxinten Verbindungen 
eingesetzt. 

Als Zerfallshilf smittel koimen insbesondere folgende Substanzen 
eingesetzt werden: Natrium -Carboxymethyls tar ke, Croscartnellose- 
Natrium und Polyvinyl -Polypryrrolidon. 

Als Farbstoffe konnen insbesondere organische Farbstoffe und 
organische Farblacke eingesetzt werden. 

Das so erhaltene Granulat kann anschliefiend in Hartgelatine- 
kapseln abgefullt Oder in kleine Beutelchen (Sachets) abgepackt 
werden. Vorzugsweise werden jedoch aus dem Granulat Tabletten 
hergestellt, indein zu diesem zunachst, bezogen auf 100 Gew. -Telle 
des Granulates, 

H. 0,2 bis 0,5 Gew. -Telle Tablettenschiniermittel und 

I. 10 bis 50 Gew. -Telle mikrokristalline Cellulose 

zugemischt werden und das so erhaltene Gemisch zu einer Tablette 
weiterverarbeitet wird. 

Als Tablettenschmiermittel konnen wiederum insbesondere Magnesi- 
umstearat und Calciums tear at eingesetzt werden. 

Die erf indungsgemaSen pharmazeutischen Zusammensetzungen konnen 
vorteilhaft zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe 
gegen oder Behandlung von primar generalisierten tonisch- 
klonischen Anf alien und/oder fokalen Anf alien mit oder ohne 
sekundare General is ierung verwendet werden. 

Beispiele: 

Beispiel 1: Herstellung eines Kompaktats 
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30 kg Oxcarbazepin wurden mit 2 kg Ammoniummethacirylat- Copolymer 
(Eudragit RSPOR) , 4 kg mikrokristalliner Cellulose xind 0,4 kg 
Natrium-Carboxymethylstarke in einem Schnellmischer 5 Minuten 
lang gemischt. Die entstandene Mischung wurde auf einem Kompaktor 
O-W-Polygrane der Fa. Gerteis Maschinen + Processengineering AG, 
Jona, Schweiz) kompaktiert. Die entstandene Schiilpe wurde mittels 
Zwangssiebung zerkleinert und das entstandene Kompaktat uber ein 
Riittelsieb klassiert (1 mm Siebeinsatz, Riittelsieb der Fa. 
Engelsmann, Siebrinne mit 0,25 mm Siebeinsatz) . 

Ein Teil des klassierten Kompaktats wurde auf einer Kapselfiall- 
maschine in Hartgelatinekapseln GroiSe 3, 2, 1 und 0 abgefiillt. 
Dadurch entstanden Dosierungen von 150 bis 300 mg Oxcarbazepin 
pro Einzeldosis. 

Ein weiterer Teil des klassierten kompaktats wurde auf einer 
Beutelmaschine in kleine Beutelchen (Sachets) abgepackt. Dadurch 
entstanden Dosierungen von 50 bis 2400 mg Oxcarbazepin pro 
Einzeldosis. 

Beispiel 2: Herstellung von Tabletten 

Es wurde ein Kompaktat gemaS Beispiel 1 hergestellt und klas- 
siert. Das Kompaktat wurde mit 0,5 kg Magnesiums tearat und 8 kg 
mikrokristalliner Cellulose gemischt und anschlieSend zu 
Tabletten gepreSt, wobei Dosierungen zwischen 150 imd 600 mg 
Oxcarbazepin pro Tablette entstanden. 

Beispiel 3: Untersuchung des Freisetz\ingsverlauf s in vitro 

Eine gemafi Beispiel 2 hergestellte Tablette enthaltend 600 mg 
Oxcarbazepin wurde in-vitro gemaiS dem USP Paddle -Verfahren (USP 
24, Methode 724, App. 2 - in 1 L 2 Gew.-%iger Natriumdodecylsul- 
fat-Losung als Freisetzungsmedium, bei einer Ruhrgeschwindigkeit 
von 75 U/min) untersucht und der Freisetzungsverlauf mit der 
handelsublichen Tablette (Trileptale der Fa. Novartis) verT 
glichen. Der Freisetzungsverlauf der erf indungsgemaSen Tablette 
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ist in Fig. 1 und der Freisetzungsverlauf der Vergleichstablette 
ist in Fig. 3 wiedergegeben. Es zeigt sich, dass die Freisetzimg 
von Oxcarbazepin in vitro nur geringfugig langsamer verlauft. 

Beispiel 4 : Untersuchxmg des Plasmaspiegels 

Es warden gemaS Beispiel 2 hergestellte Tabletten enthaltend 
600 mg Oxcarbazepin Testpersonen verabreicht und der Plasmaspie- 
gelverlauf von Oxcarbazepin irnd MHD auf gezeichnet , Die Ergebnisse 
der Untersuchxingen (arithmetische Mittelwerte) sind in Fig. 2 
wiedergegeben. Darin kennzeichnen die geschlossenen Dreiecke die 
Werte fiir Oxcarbazepin und die geschlossenen Quadrate die Werte 
fur MHD. 

Zum Vergle'ich wurden handelsubliche 600 mg Oxcarbazepin 
enthaltende Tabletten (Trileptale der Fa. Novartis) verabreicht 
und der Plasmaspiegelverlauf von Oxcarbazepin und MHD auf gezeich- 
net . Die Ergebnisse der Untersuchungen (arithmetische Mittel- 
werte) sind in Fig. 4 wiedergegeben. Darin kennzeichnen die 
geschlossenen Dreiecke die Werte fiir Oxcarbazepin und die 
geschlossenen Quadrate die Werte fiir MHD. 

Die Figuren zeigen, dass der MHD-Plasmaspiegel der erfindiings- 
gemaSen Zusammensetzungen langsam auf eine maximale Konzentration 
von etwa 3 bis 5 mg/L ansteigt und uber einen Zeitraum von etwa 
4 Stunden nach Einnahme bis 24 Stunden nach Einnahme in etwa 
konstant bleibt. Der MHD-Plasmaspiegel der Vergleichszusammen- 
setzimgen steigt hingegen rasch auf einen Wert von etwa 7 mg/L 
an und fallt danach rasch wieder ab. 
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Patentanspruche 

1. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend Oxcarbazepin, 
die in-vitro gemaS dem USP Paddle -Verfahren (USP 24, Methode 
724, App. 2 in 1 L 2 Gew.-%iger Natriumdodecylsulfat-Losung 
als Freisetziingsmedium, bei einer Riihrgeschwindigkeit von 75 
U/min) folgende Mengen Oxcarbazepin freisetzt: 

15 min: 55 bis 85% 
30 min: 75 bis 95% 
45 min: 85 bis 100% ' 
60 min: 90 bis 100%. 

2. Pharmazeutisclie Zusammensetzimg nach Anspruch 1, enthaltend 
Oxcarbazepin, die in-vitro gemaS dem USP Paddle -Verfahren 
(USP 24, Methode 724, App. 2 in 1 L 2 Gew.-%iger Natri- 
umdodecylsulfat-Losung als Freisetzungsmedium, bei einer 
Ruhrgeschwindigkeit von .75 U/min) folgende Mengen Oxcarbaze- 
pin freisetzt: 

15 min: 65 bis 80% 

30 min: 85 bis 95% 

45 min: 90 bis 100% 

60 min: 95 bis 100%. 

3 . Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der vorhergehen- 
den Anspriiche, die in-vivo nach peroraler Aufnahme der 
pharmazeutischen Zusammensetzung, in einer Art, dass 600 mg 
Oxcarbazepin verabreicht werden, folgende Plasmakonzen- 
trationen an Oxcarbazepin: 

1,5 bis 2 Stunden 0,2 bis 0,6 mg/L 
5,5 bis 6,5 Stunden 0,1 bis 0,3 mg/L 
11 bis 13 Stunden 0,1 bis 0,2 mg/L 
23 bis 25 Stunden 0,0 bis 0,2 mg/L 

und folgende Plasmakonzentrationen an Monohydroxydihydrocar- 
bamazepin ergibt: 



9/29/07, EAST, Version: 2.0.3.0 



wo 03/101430 



PCT/EP03/05116 



- 13 - 

1,5 bis 2 Stunden 1 bis 4 mg/L 
5,5 bis 6,5 Stimden 3 bis 5 mg/L 
11 bis 13 Stunden 3 bis 5 mg/L 
23 bis 25 Stunden 2,5 bis 4,5 mg/L. 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der vorhergehen- 
den Anspruche, die in- vivo nach peroraler Aufnahme der 
pharmazeutischen Zusammensetzung, in einer Art, dass 600 mg 
Oxcarbazepin verabreicht werden, im Zeitraum von 4 Stiinden 
nach der Aufnahme bis 21 Stxinden nach der Aufnahme einen 
mittleren Plasmaspiegel an Monohydroxydihydrocarbamazepin 
von 3 bis 5 mg/mL ergibt. 

5. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der vorhergehen- 
den Anspruche, die in- vivo nach peroraler Aufnahme der 
pharmazeutischen Zusammensetzung, in einer Art, dass 600 mg 
Oxcarbazepin, einen maximalen Plasmaspiegel (c^^x) ^ Monohy- 
droxydihydrocarbamazepin von 3 bis 5 mg/mL ergibt. 

6 . Verf ahren zur Herstellung einer- pharmazeutischen Zusammen- 
setzung gemafi einem der vorhergehenden Anspruche, bei- dem 
eine Mischung, die, bezogen auf deren Gesamtgewicht, 

a. 60 bis 95 Gew.-% Oxcarbazepin, 

b. 3 bis 30 Gew.-% mikrokristalline Cellulose, 

-c. 1 bis 20 Gew.-% Ammoniummethacylat- Copolymer und/oder 
Polymethacrylsaure Polymer, 

d. 0,05 bis 4 Gew.-% Zerf allshilf smittel vmd 

e. Farbstoff 

enthalt, hergestellt und anschlieSend kompaktiert wird. 

7. ' Verfahreh nach Anspruch 6, bei dem eine Mischung, die, 

bezogen auf deren Gesamtgewicht, 

a. 80 bis 90 Gew."-%, Oxcarbazepin, 

b. 5 bis 15 Gew.-% mikrokristalline Cellulose, 
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c. 2 bis 10 Gew.~% Ammoniummethacylat- Copolymer und/oder 
Polymethacrylsaure Polymer, 

d. 0,1 bis 2 Gew.-% Zerf allshilf smittel und 

e. Farbstoff 

enthalt, hergestellt imd anschlieSend kompaktiert wird. 

8. Verfahren nach einem der AnsprCiche 6 oder 7, bei dem das 
Kompaktat gesiebt imd unverandert oder ggf . mit Hilfsstoffen 
versehen in Kapseln oder in Beutel abgefullt wird. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 6 oder 7, bei dem nach 
dem Kompaktieren, bezogen auf 100 Gew,-Teile des ICompaktats, 

f. 0,2 bis 5 Gew. -Telle Magnesiumstearat und 

g. 10 bis 50 Gew. -Telle mikrokristalline Cellulose 

zugemischt werden und das so erhaltene Gemisch zu einer 
Tablette weiterverarbeitet wird. 

10. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammen- 
setzung gemafi einem der Anspruche 1-5, bei dem ein Granulat, 
das, bezogen auf dessen Gesamtgewicht , 

A. 60 bis 95 Gew.-% Oxcarbazepin 

B. 3 bis 30 Gew.-% mikrokristalline Cellulose 

C. 0,05 bis 4 Gew.-% Zerf allshilf smittel 

D. 1 bis 20 Gew.-% Polymer 

E. 0,2 bis 5 Gew.-% Weichmacher 

F. 0 bis 5 Gew.-% Trennmittel 

G. Farbstoff 

enthalt, in der Wirbelschicht oder im Schnellmischer. unter 
Zusatz von Wasser herges.tellt wird. 

11. Verfahren nach Anspruch 8, bei dem das Granulat, bezogen auf 
dessen Gesamtgewicht : 
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A. 80 bis 90 Gew.-% Oxcarbazepin 

B. 5 bis 15 Gew.~% mikrokristalline Cellulose 

C. 0,1 bis 2 Gew.-% Zerf allshilf smittel 

D. 2 bis 10 Gew.-% Polymer 

E. 0,4 bis 2,5 Gew.-% Weichmacher 

F. 0 bis 2,5 Gew.-% Trennmittel 
G- Farbstoff q.s. 

enthalt . 

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 10 oder 11, bei dem, 
bezogen auf 100 Gew. -Telle des Granulats, 

H. 0,2 bis 0,5 Gew. -Telle Tablet tenschmiermittel und 

I. 10 bis 50 Gew. -Telle mikrokristalline Cellulose 

zugemischt werden und das so erhaltene Gemisch zu einer 
Tablette weiterverarbeitet wird. 

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 6 oder 7, bei dem das Kom- 
paktat imter Einsatz bezogen auf 100 Gew. -Telle des Kom- 
paktats, von 

F. 0,5 bis 10 Gew.-Teilen Polymethacrylsaure . Copolymer 

G. 0,025 bis 2 Gew.-Teilen Weichmacher 

H. 0,025 bis 2 Gew.-Teilen Trennmittel. 

im Schnellmischer iinter Zusatz von Wasser befilmt wird. 

14. Verfahren nach Ansprxich 13, bei dem bezogen auf 100 Gew.- 
Teile des befilmten Kompaktats, 

I. 0,2 bis 0,5 Gew. Telle Tabletenschmieinnittel und 
J. 10 bis 50 Gew. "Telle mikrokristalline Cellulose 
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•zugemischt werden imd das so erhaltene Gemisch zu einer 
Tablette weiterverarbeitet wird; 

15. Verfahren nach Anspruch 9, bei dem die Tabletten in einem 
Trommelcoater, xinter Einsatz von Wasser iind, bezogen auf 100 
Gew.-Teile der Tablette, von 

H. 0,5 bis 10 Gew.-Teilen Polymethacrylsaure Copolymer 

I. 0,025 bis 2 Gew.-Teilen Weichmacher 

J. 0,025 bis 2 Gew.-Teilen Trennmittel und 
K. Parbstoff imd/oder Pigmenten 

befilmt werden, 

16. Verfahren nach Anspruch 9, bei dem die Tabletten in einem 
Trommelcoater, \mter Einsatz von Wasser und, bezogen auf 100 
Gew.-Teile der Tablette, von 

H. 0,5 bis 10 Gew.-Teilen Filmbildner 

I. 0,0 bis 2 Gew.-Teilen Weichmacher 

J. 0,005 bis 2 Gew.-Teilen Trennmittel und 
K. Farbstoff tind/oder Pigmenten 

befilmt werden. 

17 . Pharmazeutische Zusammensetzung erhaltlich nach dem Ver- 
fahren gemafi einem der Anspriiche 7 bis 16. 

18. Verwendung einer pharmazeutischen Zusammensetzung gamaS 
einer der Anspriiche 1 bis 5 und 17 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Prophylaxe gegen oder Behandlung von 
primar general isiert en tonisch-klonischen Anfallen und/oder 
fokalen Anfallen mit oder ohne sekundare Generalisierung. 

19. Verwendung einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemaS 
einem der Anspriiche 1 bis 5 und 17 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Prophylaxe gegen oder Behandlung von-' 
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neuralgischen und zerebro-vaskularen Schmerzen oder zum 
Alkoholentzug . 
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Box I Obseirations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 

This international searchreport has not been established inrespect of certain claims under Article 1 7 (2)(a) for the following reasons : 
1. I I Claims Nos.: 

' — ' because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



1-5 (IN PART) 

2. [y] ClaimsNos.: 

because they relate to parts of the intemational application that do not compfy with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful intemational search can be carried out, specifically: 

see FURTHER INFORMATION SHEET PCT/ISA/210 



3. I I ClaimsNos.: 

' — ' because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box n Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This Intemational Searching Authority found nuiltiple inventions in this intemational appUcation, as follows: 



1. rn As ail required additional search fees were timely paid by the appHcant, this intemational search report covers all 

searchable claims. 

2. As all searchable claims couldbesearchedwithoutefiTortjustij^duiganadditionalfee^this Authori 

of any additional fee. 

3 . I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
— covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. I I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
' — ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 



Remark on Protest The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

I I No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992) 
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Ihtemational application No. 

EP03/05116 



Continuation of 1-2 



Claims: 1-5 (in part) 



The current Claims 1-5 relate to a composition defined by a desirable 
characteristic or property, namely the speed with which it releases its active 
substance in vitro and the plasma level attained. 
The claims therefore encompass all compositions that have this 
characteristic or property, but the application provides support by the 
description (PCT Article 5) for only a limited number of compositions. 
For these reasons the search was directed to the compositions with auxiliary 
agents according to Claims 6-16 and the general concepts of high active- 
substance content and rapid release in conjunction with oxcarbazepine. 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions 
in respect of which no international search report has been established 
normally cannot be the subject of an international preliminary examination 
(PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International Preliminary Examining 
Authority the EPO generally will not carry out a preliminary examination for 
subjects that have not been searched. This also applies to cases where the 
claims were amended after receipt of the international search report (PCT 
Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the 
procedure under PCT Chapter 11. 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Intem^ionales Aktenzelchen 

PI^EP 03/05116 



A. KLASSIFIZIERUNG OES ANMELDUNQSQE0EN5TAMDES 

IPK 7 A61K9/20 



S9;28 A61K31/55 A61P25/08 A61P25/06 



Nach der Intemationalen PatentKlasstfikation (IPK) oder nach der natlonalsn Klasslflkatfon und der IPK 
B. RECHERCHIERTE GEBIETE » 



HecherchieiterlWlndestprafsloff (Klassifikalionssystenn und Klassifikatlonssymbole ) 

IPK 7 A61K 



Recherchlerte aber nlchl zum Minctestprflfstoff gehorende Ver6ffen«tehungen. soweit diese unter die recherchierten Gebieie fatten 



wahrend der intemationalen Recherche konsullterte etektronlsche Datenbank (Name der Datenbank und evtl. venwendete Suchbegrfffe) 

PO-Internai; WPrOata, PAJ, CHEM ABS Data, BIOSIS, EMBASE, PASCAL 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" Bezekrfinur^ der Vei5ffentlichung. soweit erfordertlch unter Angabe der h Belracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



wo 01 32183 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT 
GMBH ;NOVARTIS AG (CH); LANG STEFFEN (CH)) 
10. Mai 2001 (2001-05-10) 
Seite 4, Zeile 16 - Zelle 30 
Se1te 11, Zelle 15 - Zelle 20 
Bel spiel 1 

US 6 296 873 Bl (FRIEDMAN MICHAEL ET AL) 
2. Oktober 2001 (2001-10-02) 

Abbildung 7 

Anspruch 2 

Spalte 8, Zeile 19 - Zelle 35 

US 2002/022056 Al (SCHLUTERMANN BURKHARD) 
21. Februar 2002 (2002-02-21) 

Absatz '0018! 

Absatze '0022!- '0024! 

Bei spiel 1 

~ -/-- 



1-5. 

10-12.17 



1-19 



1-19 



F^!'> Wof(m«Wlit*aiigen-slnd'darFortsatruvrg von FeM^& 

LJlJ e 



entnehmen 



•Slehe Anhang Patentfamllte 



• Besondere Kategorien von angegebonen Veroffentllchungen 

'A' Veroffentlichung. die den allgemelnen Stand derTechnikdeflnferl, 
aher nich! als besonders bedeutsam anzusehen isl 

■E' fitteres Dokument, dasledoch erst am oder nach dem Inlernattonalen 
Anmeldedatum veroffentllcht wordon Isl 

•L" Verfiffentllchung. die geeignet 1st, einen Prioriiatsanspmch zweitelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Vereffenlllchungsdatum elner 
anderen im Rechetchenbericht genannten Verdffenlfchung belegl werden .y 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben Ist (wie 
ausgefuhrt) 

■O* Verfiffentlichung, die slch auf elne mundliche Offenbarung. 

eine Benutzung, elne Ausstellung oder andere Malinahnnen bezieht 
•P' VeroffenHlchuna die vor dem intornaJlQnalftij.iAnmeJdedalum, aber nach 



T* SpSiere VerOffentllchung. die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem PrloritStsdatum veroffenincht worden bl und mil der 
Anmeldung nlcht kollidiert, sondem nur zum Verstftndrts des der 
Erfindung zugrundellegendcn Prinzips oder der ihrzugmndeliegenden 
Theorle angegeben ist 
X' VerOffentllchung von besonderer Bedeutung: die beanspruchto Erfindung 
kann allein au^rund dieser Veroffentlichung nlcht ate neu oder auf 
errmderischer Tatigkell beruhend betrachtet werden 
VeroffentUchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchto Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischerTatigkeli beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder nrwhreren anderen 
VerSffantllchungen dieser Kategoris In Verbindung gebracht wIrd und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend isl 
&• VerOfrenlllchung. die Mftglied derselben PatentfamiHe ist' 



(Datum des Abschlusses der Intemationalen Recherche 

24. September 2003 


Absendedatum des intemalkxiaten Recherchenberichts 

29/10/2003 


Name und Postanschrif! der Intemationalen Recherchenbeh6rde 

Europalsches Patentamt, P.B. 5818 Palentlaan 2 
NL - 2280 HV Rfjswllk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 661 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 
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C^FOrtsetning) AtS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAOEN 



Kalegarie* 


Bezeichnung cter VenSffenlBchung. sowen erTorderBch unter Angabe der in BetrachI kommenden Telle I 


3ekr. Anspnich Nr. 


A 


SHESKEY P ET AL: "Roll compaction 
granulation of a control led-rel ease matrix 
tablet formulation containing HPMC: Effect 
of process scale-up on robustness of 
tablets, tablet stability, and predicted 
in vivo performance" 
PHARMACEUTICAL TECHNOLOGY 2000 UNITED 
STATES, 

Bd. 24, Nr. 11, 2000, Seiten 30-52, 
XPQ02254876. 
ISSN: 0147-8087 
das ganze Dokument 
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inationalas Aktenzeichen 
PCT/EP 03/05116 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht reciierchierbar erwiesen haben (Fortseizung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



Gemas Artlkel 17(2)a) wurde aus folgenden Grtlnden fOr bestimmte Anspruche kein Recherchenberlcht erstallt: 



□ 



AnsprOche Nr. 

weil $ae sich auf GegenfiiSnde beziehen, zu deren Recherche die BehOrds nicht verpfllchtet 1st, nSmllch 



ARspfOche Nr. 

well sle sich auf Telle der intemaflonaten Anmeidung liQziehen, die den vargsschrlebenen Anfordeaingen so wenig entsprechen, 
daO eIne slnnvolle Intarnatlanale Recherche nicht durchgefQhrt werden kann* namilch 



siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. Q An^rflche Nr. 

weil es sich dabei urn abh&nglge AnsprQche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Rege) 6.4 a) abgefaBl sind. 



Feld (I Bemerkungen bet mangeMer Einheitlichlceit der Erfindung (Fortsetzung von i^nl<t 3 auf Blatt 1) 



[31e internationale Becherchent}ehCrde hat feetgestellt, daB diese intemationale Anmeidung mehrere Eritndungen enthStt: 



1 . I I Da der Anmeider alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren rechtzeiUg entrlchtet hat, erstreckt sich dieser 
^ — I rnternalionale Recherchenbericht auf alJe recherchierbaren AnsprOche. 

2 I 1 Da fOr alle recherchierbaren AnsprOche die Recherche ohne einen Arboitsaufwand durchgefUhrt werden konnte, dar eine 
* — ' rusatziiche Recherohengebflhr gereohtferllgl hSlte, hat die Behflrde nicht zur Zahlung elner solchen GebQhr aufgafordert 



,3,,.Cn-vOa4e.c ADD3eJdei:jiur.elnigfUfJer..ecfofderilc^ rechtzeitlg entrichtst hat, erstreckt sU^^i 

' — ' Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprOche, fur die GebQhren entrlchtet worden sInd, nfimlich auf de 
AnsprOche Nr. 



4. Der Anmeider hat die erforciertichen zusStzllchen RecherchengebOhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrSnkt sich daher auf die In den Anspriichen zuerat erwflhnte Erfindung; diese ist in folgenden AnsprQchen er- 
fa8t: 



Bemerkungen hinsichtlicfi eines Wfderspruchs Die zusStzIlchen Gebfihren wufden vom Anmeider unter WIderspruch gezahJt 

I I Die Zahtung zusatzilcher RecherchengebQhren erfolgte ohne WWerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Jull 1998) 



9/29/07, EAST Version: 2.0.3.0 



Internationales AicienzBichenPCT£P 03 j05116 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1,2 
Anspruche Nr.: 1-5 (zum Teil) 



Die geltenden Patentanspruche 1-5 beziehen sich auf e1ne Zusarranenstzung, 
jewel K,chanaJ|<Lter.ts.ij^ct durQh erstrebenswerte Eigenheit oder-.. 
Eigenschaft, namlich ihre 1n vitro Wirkstoffrelsetzungsgeschwindigkeit 
und die erreichten Plasmaspiegel. 

Die Patentanspruche umfassen daher alle Zusammensetzungen, die diese 
Eigenschaft aufwelsen, wohingegen die Patentanmeldung Stiitze durch die 
Beschreibung im Sinne von Art. 5 PCT nur fur eine begrenzte Zahl solcher 
Zusammensetzungen liefert. 

Aus diesen Griinden wurden die Zusammensetzungen mit Hllfsstoffen nach 
Anspruchen 6-16 und die allgemeinen Begriffe hoher Wirkstoffgehalt und 
rasche Frelsetzung in Verbindung mit Oxcarbazepin recherchi ert . 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, Oder Telle von 
Patent anspruchen, auf Erflndungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erweise nicht Gegenstand e1ner 
internationalen vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behdrde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
PrQfung fur Gegenstande durchfiihren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
Internationalen Recherchenberichtes geandert wurden. (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder 1m Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 
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